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Novel Role of Invariant Natural Killer T-cell in Glycemic Control: 
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Obesity is associated with a state of chronic low-grade inflammation. This abnormal inflammation state may cause 

metabolic dysfunction. Many studies have supported the claim that immune cells such as adipose tissue macrophage and 

invariant natural killer T-cells (iNKT) are related to the development of metabolic diseases like diabetes. It has recently 

been reported that while human adenovirus 36 (Ad36) infection is associated with human obesity, it also helps to 

improve the serum level of lipid factors (glycemic control). However, the detailed cellular mechanism remains unclear. 

This study (The Journal of Clinical Investigation, 2012;122:3343-54) showed that iNKT cell-deficient mice on a low-fat 

diet used as a control for high-fat diet boasted insulin resistance phenotype without adipose tissue inflammation. The 

results of this study offer insight into the possibility of a novel role for iNKT related to the improvement of metabolic 

diseases, especially insulin resistance, and hint that Ad36-induced inflammation may be associated with iNKT in adipose 

tissue, while also playing a role in the improvement of glycemic control. 
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저자들은 면역학 분야의 최신 논문으로 'low-fat diet 

conditions에서 adipose tissue-resident iNKT cells이 직접적

으로 adipocytes와 작용하여 adipose tissue의 정상적인 기

능을 유지하며, insulin resistance를 예방한다.'라는 내용의 

논문(Natural killer T cells in adipose tissue prevent insulin 

resistance) (1)을 읽고, 이에 대한 요약과 이 분야에 대한 

견해를 아래와 같이 전달하고자 합니다. 

 

요 약 

 

비만(obesity)이 되면 Macrophage와 T-cell과 같은 다

양한 면역세포들이 지방조직(adipose tissue)으로 축적되

어 만성 염증(chronic inflammation)을 유발한다. 따라서 

비만에 의해 유도되는 염증은 한 가지 면역체계에 의해 

발생하는 것이 아니라 선천성면역(innate immune system)

과 후천성면역(adaptive immune system)의 상호작용이 비

이상적으로 되어 발생하게 된다. 이렇게 발생된 비이상

적 염증반응은 이상지질혈증(dyslipidemia), 심혈관질환

(cardiovascular diseases), 당뇨병(diabetes)과 같은 2차적 대

사질환의 원인이 된다고 알려져 있다. 

비만의 발달과정에서 중요한 역할을 하는 다양한 면

역세포 중, invariant natural killer T-cell (iNKT)은 사람과 마

우스의 지방조직에 상대적으로 많이 분포하고 있으며, 

glycosphingolipid, isoglobotrihexosylceramide, glycosphingo- 

lipids와 같은 지질항원(lipid antigen)을 MHC-like glycopro- 

tein인 CD1d를 통해 인지하여 면역반응을 촉진한다. 이

러한 면역반응은 macrophage에 의해 분비되는 monocyte 

chemoattractant protein-1 (MCP-1), tumor necrosis factor 
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(TNF)-α와 같은 사이토카인에 의해서 유도되며, 이외에도 

지방조직 내에 존재하는 T-cell에서 분비되는 RANTES 

(Regulated on Activation, Normal T Cell Expressed and 

Secreted)와 Interferon (IFN)-γ, Interleukin (IL)-4, IL-13, IL-17

과 같은 T-cell specific chemokine에 의해서도 조절된다. 

NKT cell이 비이상적인 기능을 가질 때, 자가면역질환

(autoimmune disease)이나 암을 유발한다고 알려져 있다. 

본 논문에서는 CD1d-dependent NKT 중 하나인 invariant 

NKT (iNKT)가 대사질환에서 중요한 조절 요소로 작용

함을 확인하는데 주안점을 두어 서술하고 있다. 

Schipper 등은 CD1d가 결핍된 마우스를 high-fat diet 

(45 kcal% fat, HFD)에 대한 대조군으로 low-fat diet (10 

kcal% fat, LFD)로 식이조절을 하였을 때, 지방조직 내

에 염증반응이 없음에도 불구하고 인슐린 저항성(insulin 

resistance)이 유발되며, 이것은 일반적으로 HFD 조건에서 

발생하는 인슐린 저항성과는 다른 양상을 보인다는 것을 

알아냈다. 또한 마우스와 사람의 지방조직에서 adipose 

tissue (AT)-resident iNKT cells에 의해 인슐린 저항성 유발

이 조절된다는 것을 증명하였으며, 이러한 인슐린 저항성

의 조절은 non-classical MHC molecules인 CD1d와의 상호

작용을 통하여 발생한다는 사실을 발견하였다. 따라서, 

AT-resident iNKT cells이 adipocyte와의 상호작용을 통하여 

지방조직의 정상적인 기능을 유지하는데 중요한 역할을 

하고 있다는 것을 시사하고 있다 (1). 또한 이러한 결론

은 사람 아데노바이러스 36 (human adenovirus 36, Ad36)

이 지방조직에 염증을 유도하지만 인슐린 민감성(insulin 

sensitivity)은 오히려 증가하는 역설적 현상에 iNKT cell

이 일정 역할을 할 가능성이 있음을 말해 주고 있다. 

 

해 설 

 

비만이 되면 TNF-α의 발현이 증가되며, 이것이 인슐

린 저항성과 밀접한 관련이 있다는 사실이 발견된 이

후 현재까지 염증반응과 면역학적 대사작용(immuno- 

metabolism)과의 관계에 대한 연구가 활발히 진행되고 

있다 (2). 다양한 대사관련 조직 중, 특히 지방조직에는 

CD4+, CD8+ T cells과 regulatory T (Treg), B cells 등 많은 종

류의 면역세포들이 존재하며, 이러한 면역세포들의 불균

형이 비만 유도나 metabolic dysfunction 유발의 원인으로 

알려져 있다. 최근에는 인슐린 저항성과 같은 대사질환의 

원인에 대해 연구하기 위해, 이러한 지방조직에 존재하는 

다양한 면역세포들에 그 초점을 맞추고 있으며, 특히 

Figure 1. Diagram: Correlation of Adipocyte and iNKT cells in Adipose Tissue. The amount of iNKT cells in adipose tissue was 
reduced in obese status. If Ad36 infection may increase iNKT cells, it can improve insulin resistance. 

↓ ↑ 
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macrophage와 NKT cells이 이러한 질병의 원인으로 부

각되면서 이에 대한 많은 연구 결과들이 밝혀지고 있다 

(3, 4). 

소개하는 논문의 저자들은 지방조직에 존재하는 면역

세포들 중에서 iNKT cells에 초점을 맞추고 있으며, 직접

적인 iNKT cells의 작용이 인슐린 저항성의 발생 유무를 

결정함을 보여주고 있다 (1). 특이한 T cell population 중 

하나인 iNKT cells은 invariant T cell receptor인 Vα24Jα18 

(사람) 또는 Vα14Jα18(마우스)가 Vβ11(사람) 또는 Vβ7, 

Vβ8.2, Vβ2(마우스)와 함께 발현되어 있으며, 비만인 지

방조직에서는 상대적으로 그 수가 감소하는 현상을 보

여준다 (5, 6) (Fig. 1). 이전까지의 논문이 iNKT cells의 존

재 유무에 따른 대사관련 현상에 초점이 맞추어져 있었

다면, Schipper 등은 iNKT cells과 CD1d와의 상호작용으

로 인해 발생하는 인슐린 저항성과의 관계를 집중적으

로 연구하였다. 저자들은 iNKT cells이 non-classical MHC 

molecule인 CD1d를 통해 제시된 외부항원, 특히 lipid 항

원을 인지한다는 사실에 착안하여 (7), CD1d-/- mice, iNKT 

cells depletion mice (Jα18-/-), anti-αNK1.1 antibody-mediated 

NKT cell depletion mice와 같은 다양한 iNKT cell depletion 

동물모델을 이용하여, wild type (WT) mice보다 인슐린 저

항성이 더 많이 발생되는 것을 확인하였다. 특히, CD1d-/- 

mice를 이용한 in vivo 실험에서는 insulin-sensitizing 

adipokine인 adiponectin의 발현 정도가 감소하고, 반대로 

insulin-desensitizing adipokine인 leptin의 발현 정도는 증가

하는 것을 발견하여, CD1d-mediated iNKT cells이 존재하

지 않을 때 발생되는 인슐린 저항성의 원인이 지방조직

에서 분비되는 국소적인 adipokine의 분비양상 변화 때문

이라는 것을 증명하였다. 또한, human SGBS preadipocytes, 

mature adipocyte, primary subcutaneous adipocytes를 이용하

여 human adipocyte에서도 CD1d가 발현되며, adipocyte 자

체가 iNKT cells의 기능을 조절하는 lipid 항원제시 세포

(antigen presenting cells, APCs)로 작용할 수 있다는 사실

을 발견하였다. 이러한 연구 결과를 바탕으로 Schipper 

등은 adipocyte가 직접적으로 lipid 항원을 제시하는 APC

로써 작용하며, 이러한 작용이 CD1d를 통해 전달되고, 

결과적으로는 지방조직과 iNKT cells이 작용하여 면역학

적 신호전달과정을 조절한다는 새로운 사실을 증명하였

다. Ad36은 다양한 동물(마우스, 닭, 원숭이) 등에 감염

되면 adiposity를 증가시키지만 역설적으로 혈액 내의 

glucose 및 인슐린 농도를 감소시키는 등 인슐린 민감성

을 증가시키는 특이한 현상을 보이는 것으로 알려져 있

다 (8, 9). 또한 Ad36의 항체를 가진 사람들 역시 BMI 

level은 높으나 혈액 내 glucose의 농도는 낮아지는 등 

glycemic control이 개선되는 결과를 보여주고 있다 (10, 

11). 이러한 연구 결과들은 유전적, 환경적 요인과 개인별 

식습관을 비만 유발 요인으로 생각하는 기존의 지식과 

더불어, 바이러스 자체를 새로운 비만 유발 요인으로 발

견했다는 점에서 새로운 패러다임의 변화를 주었다고 할 

수 있다. 본 연구팀의 이전 연구 결과에 따르면, Ad36 

감염이 지방조직에서 분비되는 MCP-1의 양을 증가시키

고, 이에 따라 macrophage가 지방조직으로 침투하게 되

며, 이러한 침투에 의해 지방조직에 염증이 발생하였다 

(12). 그러나 MCP-1 knock out 마우스는 바이러스 감염에 

의해 유도되는 염증반응이 일어나지 않을 뿐만 아니라 

Ad36 감염에 의해 나타나는 adiposity 증가 및 glycemic 

control 개선 효과 역시 일어나지 않았다 (12). 이러한 연

구 결과는 결국 바이러스에 의해 유도되는 염증이 비만 

유도 및 glycemic control 개선에 필요함을 시사하고 있고, 

특정 염증 반응은 오히려 대사질환 발병을 억제하는 순

기능도 있음을 말해 주고 있다. 

하지만 앞서 언급한 Ad36 감염에 의한 glycemic control 

개선 효과에 대한 세포면역학적인 신호전달 기전은 더 

많은 연구가 필요한 것이 사실이다. 따라서 본 연구팀은 

본 논문의 저자들이 밝힌 지방조직에 존재하는 CD1d-

mediated iNKT cells이 이에 대한 해답을 얻는 중요한 

열쇠가 될 가능성이 충분하다고 생각하고 있다. 소개한 

논문을 근거로 하면, Ad36 감염이 MCP-1을 통해 macro- 

phage의 지방 조직으로의 침투 조절에 작용뿐만 아니라 

직접적 또는 간접적으로 iNKT cells에도 영향을 주게 되

고, 이로 인한 변화가 대사 조절에 관여한다는 가설을 세

워 볼 수 있다(Fig. 1). Ad36에 의한 serum lipid profile 개

선 현상과, 정상적인 iNKT cells이 존재하지 않는 CD1d-/- 

mice에서 관찰되는 인슐린 저항성 현상을 통합적으로 연

구 및 분석할 수 있다면, 바이러스에 의해 유도되는 염증

과 대사 조절 및 면역세포 사이에서 유발되는 새로운 면

역신호전달기전이 밝혀질 수 있을 것이라 예상된다. 
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